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咨询。
4. 3 提高医院层面对临床不良反应上报工作的支持 ①院
层面应充分认识不良反应存在的客观性与必要性，支持这项
工作。②充分认识不良反应监测的意义及必要性。③做好医
院内不良反应监测的组织管理工作，及时向国家药品不良反
应监测中心提供信息，为避免药害事件的重复发生作出努力。
④将医院药师的工作重点从调剂向临床转移，通过不良反应
监测推动临床药学工作的开展。⑤建立医院药物警戒系统
( CHPS) ，实现与医院信息系统( HIS) ，电子病历( EMＲ) 和电
子医嘱系统，药库信息管理系统，实验室信息系统( LIS) 等医
院内管理系统的数据接口对接，使医务人员能方便、快速、准
确地变被动为主动地发现并准确录入 ADＲ 报告数据，大大提
高医院 ADＲ 报告的上报效率、医院数据利用率，避免重复劳
动。
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我院 52 例肺结核患者药品不良反应报告分析
陈耀宙1，陈华漫2 ( 1. 厦门大学附属第一医院杏林分
院药剂科，福建厦门 361022; 2. 厦门大学附属第一
医院药学部，福建厦门 361003)
摘要: 目的 了解我院肺结核病患者发生不良反应特点，为合理使
用药物提供参考。方法 收集我院 2006 年 1 月至 2018 年 3 月上报
国家不良反应监测中心 52 例肺结核患者不良反应报告信息，从年龄、
性别、药品、给药途径、累及器官 /系统及主要临床表现等方面进行统
计分析。结果 不良反应涉及的药品种类主要是异烟肼、吡嗪酰胺、
利福平、乙胺丁醇等一线抗结核药，主要临床表现为胃肠道不良反应、
肝功能异常、皮肤过敏性反应等。结论 临床医师对肺结核患者化
疗期间可能引起的胃肠道不良反应及肝功能异常等应提高警惕并及
时采取对应措施，有助于肺结核患者化疗的延续性及改善生活质量。
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结核病是我国的传染性疾病之一。根据相关流行病学研
究〔1〕，我国 15 岁以上人群活动性肺结核患病率约为 459 /10
万。化学治疗是肺结核病的基本疗法，结核病化疗时间长，因
药物引起的不良反应十分常见，可累及多个器官系统，严重的
导致化疗中断或危及生命。我院是厦门市肺结核病定点防治
医疗单位，现对我院上报国家 ADＲ 监测报告系统的 52 例肺
结核患者药品不良反应报告进行回顾性分析，总结我院肺结
核患者 ADＲ 的特点，为促进合理用药、降低 ADＲ 发生率提供
参考。
1 资料来源与方法
通过国家 ADＲ 检测报告系统，收集我院 2006 年 1 月 ～
2018 年 3 月上报的 ADＲ 报告，用 Excel 表格及人工筛选方
法，共筛选出 52 例肺结核患者药品不良反应报告。分别对患
者的性别、年龄、给药途径、药品类别、ADＲ 转归、ADＲ 发生时
间、累及器官或系统及临床表现等进行统计分析。
2 结果
2. 1 患者性别与年龄分布 52 例发生 ADＲ 肺结核患者中，
男 39 例( 75% ) ，女 13 例( 25% ) 。患者年龄最小的为 22 岁，
最大的 80 岁。其中，小于 60 岁的患者 42 例( 80. 77% ) ，大于
60 岁的患者 10 例( 19. 23% ) 。
2. 2 不同给药途径分布 统计结果显示，患者药品给药途径
以口服给药引发的 ADＲ 为主，占比 80. 77%，静脉滴注给药引
发的 ADＲ 占比 19. 23%。
2. 3 发生 ADＲ 的时间分布 52 例发生 ADＲ 肺结核患者中，
ADＲ 出现时间在用药 1 日内发生的 8 例，占比为 15. 38%，其
中有 5 例是由静脉滴注引起。用药 2 日以上发病的占比为
84. 62%，其中有 9 例在用药 30 日以后发生，最迟的 71 日以
后发生。ADＲ 临床表现为肝功能异常的肺结核患者，最早的
4 日后出现异常，最迟的用药 71 日后出现异常。一例患者在
用药 31 日后出现骨髓抑制。
2. 4 ADＲ 累及器官或系统及临床表现 52 例 ADＲ 报告中，
ADＲ 影响 的 器 官 或 系 统 占 比 前 3 位 分 别 为 消 化 系 统
( 41. 77% ) 、皮肤及附件( 25. 32% ) 、全身性损害( 16. 45% ) 。
其 中，ADＲ 主 要 临 床 表 现 肝 功 能 异 常 发 生 频 次 最 高
( 27. 84% ) 。具体 ADＲ 累及器官、系统及 ADＲ 主要临床表现
( 见表 1) 。
表 1 ADＲ 累及器官或系统及临床表现
累及器官
及系统
n 构成比( % ) 临床表现
皮肤及其
附件
20 25. 32 皮疹( 8 ) 、斑丘疹( 2 ) 、瘙痒( 7 ) 、
过敏样反应( 2) 、红皮病( 1)
消化系统 33 41. 77
恶心，呕吐( 3 ) 、腹痛( 4 ) 、肝功能
异常 ( 22 ) 、腹 泻 ( 2 ) 、食 欲 异 常
( 2)
全身性损害 13 16. 45 过敏性休克 ( 1 ) 、乏力 ( 1 ) 、畏寒( 2) 、寒战( 2) 、发热( 7)
神经系统 4 5. 06 头晕( 2) 、视力异常( 1) 、头痛( 1)
呼吸系统 1 1. 27 咽喉发紧( 1)
血液系统 3 3. 80 低钠血症( 1) 、骨髓抑制( 1) 、低氯血症( 1)
心血管系统 4 5. 06 胸闷( 1) 、血压升高( 1) 、心动过速( 1) 、静脉炎( 1)
其他 1 1. 27 关节痛( 1)
合计 79
·772·
Strait Pharmaceutical Journal Vol 31 No. 7 2019
2. 5 引发 ADＲ 的药品种类分布 引发 ADＲ 的药品种类分
布依次是抗结核用药 9 种，ADＲ 合计发生频次 109 次; 保肝药
5 种，ADＲ 发生频次 7 次; 促凝血药 3 种，ADＲ 发生频次 4 次。
所涉及药品中，异烟肼片、吡嗪酰胺片、利福平胶囊、盐酸乙胺
丁醇片发生 ADＲ 频次分列前 4 名，具体发生 ADＲ 频次( 见表
2) 。
表 2 引发 ADＲ 的药品及分布
药物种类 n 构成比( % )
异烟肼片 28 23. 33
吡嗪酰胺片 26 21. 67
利福平胶囊 22 18. 33
盐酸乙胺丁醇片 21 17. 50
利福喷丁胶囊 4 3. 34
左氧氟沙星片 3 2. 5
左氧氟沙星氯化钠注射液 1 0. 83
注射用利福平 2 1. 67
乙胺吡嗪利福异烟片Ⅱ 2 1. 67
酚磺乙胺注射液 2 1. 67
注射用尖吻蝮蛇血凝酶 1 0. 83
垂体后叶注射液 1 0. 83
肌苷片 1 0. 83
茵胆平肝胶囊 2 1. 67
水飞蓟宾葡甲胺片 1 0. 83
异甘草酸镁注射液 1 0. 83
注射用硫普罗宁 2 1. 67
合计 120 100
2. 6 ADＲ 严重程度及对原患疾病的影响 ADＲ 发生的类型
中，表现为一般的发生比例为 55. 77%，新的一般发生比例为
11. 54%，严 重 的 发 生 比 例 为 25%，新 的 严 重 发 生 比 例 为
7. 69% ; ADＲ 对原患疾病的影响，表现为不明显 的 占 比 为
90. 38%，导致病程延长的占比为 9. 62% ( 见表 3) 。
表 3 ADＲ 严重程度及对原患疾病的影响 ( 例)
影响 一般 新的一般 严重
新的
严重
合计
( 例)
构成比
( % )
病程延长 0 0 3 2 5 9. 62
不明显 29 6 10 2 47 90. 38
合计( 例) 29 6 13 4 52
构成比( % ) 55. 77 11. 54 25. 00 7. 69 100
2. 7 ADＲ 的 转 归 ADＲ 的 转 归 方 面，痊 愈 的 42 例
( 80. 77% ) ，好转的 8 例( 15. 38% ) ，不详的 2 例( 3. 85% ) ，提
示绝大部分 ADＲ 经停药、更换给药方案等相关处理后都能够
治愈或好转。
3 讨论
分析我院上报的 52 例肺结核患者 ADＲ 报告，男性患者
多于女性患者，青壮年患者居多。患者年龄最小的为 22 岁，
小于 60 岁的患者占比 80. 77%。这应该与本地肺结核患者年
龄结构有关。据报道〔2〕，厦门市海沧区 2006 ～ 2012 年新发涂
阳肺结核病人，男性高于女性，患者以青壮年工人为主。另据
报道〔3〕，据相关流行病学调查，2007 ～ 2016 年，深圳市肺结核
患者男性多于女性，年龄分布呈现两头低、中间高的特点，职
业以工人、家务及待业为主，这与深圳市务工的流动人口多有
关，这部分人员经济收入相对低，住房、卫生环境相对差。厦
门市也属特区，与深圳市一样，务工流动人口多，肺结核患者
年龄分布也存在相同特征。
我国肺结核病化疗口服给药居多，口服给药引起的 ADＲ
也相应增多。本文研究数据看，口服给药 ADＲ 发生率比例为
80. 77%。但不能忽视静脉给药引起 ADＲ 的危害性。本文研
究中，静脉滴注引起的 ADＲ，主要表现为发热、过敏性反应、
畏寒、寒战等，其中有 3 例导致严重的 ADＲ。静脉给药引起
的 ADＲ 往往发生时间短，有的在输注过程中就出现了不适。
我国肺结核病化疗一线用药主要以异烟肼、利福平、吡嗪
酰胺、乙胺丁醇为主，治疗方案多以 2 ～ 3 种或 4 种药物联用，
抗结核药出现的 ADＲ 较多，发生率较高。本文研究中引发
ADＲ 的药品中抗结核用药有 9 种，ADＲ 发生频次 109 次( 见
表 2) ，合计占比达 90. 83%，ADＲ 症状主要表现为胃肠道反
应、肝功能异常、皮疹等过敏性反应。这与相关报道〔4〕一致。
其中肝 功 能 异 常 要 引 起 重 视，在 本 文 研 究 中，发 生 率 为
27. 84%。根据有关研究〔5〕，抗结核药是导致肝衰竭前 2 位药
物之一，且常造成抗结核药药物治疗中断。本文研究中，肝功
能异常 ADＲ 发生时间最短的 4 日，最迟的用药 71 日后才发
生。因此，抗结核用药前后，需定期检测肝功能，及时采取相
应对策。据报道〔6〕，双环醇对抗结核药引起的肝损伤患者有
治疗作用。还可联用其他保肝治疗药物如水飞蓟宾、多烯磷
脂酰胆碱等。对于肝损伤，有时需改变给药方案或暂时停药。
根据 2005 年出版，中华医学会编著的《临床诊疗指南》结核
病分册指出，抗结核一线用药异烟肼、利福平、利福喷丁、吡嗪
酰胺等药物主要 ADＲ 均表现有肝毒性。乙胺丁醇 ADＲ 包括
视力障碍，在本文研究中有出现 1 例。
本文研究 ADＲ 来源途径药师报告 11 例( 21. 15% ) ，医师
报告的 41 例( 78. 85% ) ，缺乏护士的报告。护士作为一线工
作者与住院患者接触机会多，应注意患者住院化疗期间的可
能发生的不良反应，护理可以在治疗肺结核中减少患者 ADＲ
发生起重要作用。据研究〔7〕，在老年肺结核患者进行药物治
疗过程中配合针对性护理，能够有效降低 ADＲ 发生率。抗结
核药引起的胃肠道反应不少见，在本文研究中，消化道反应发
生率 13. 92%。有研究表明〔8〕，针对不同 ADＲ 症状采取相对
应的护理可降低利福平与异烟肼联用引起的胃肠道反应等
ADＲ 症状。另据报道〔9，10〕，中医药辅助治疗肺结核病，能够
促进病灶吸收，对肝肾的损害较西药治疗明显减低，具有改善
临床症状及患者生活质量的作用。
肺结核患者化疗期间 ADＲ 的发生常导致患者不规则用
药或中断治疗。临床医师对肺结核患者化疗期间可能引起的
胃肠道不良反应及肝功能异常等应提高警惕并及时采取对应
措施，可以在临床药师参与下制定合理化疗方案及采取有针
对性的护理、中西医结合，这样有助于降低 ADＲ 的发生率，保
证患者化疗治疗的连续性并提高生活质量。
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1 病例资料
患者，男，42 岁，身高 168cm，体重 75kg，患者家人代诉:
患者因 10 余天前出现不明原因畏寒发热，夜间为甚，伴有咳
嗽咳黄痰，无胸痛咯血，无呼吸困难，无夜间盗汗等症，遂在当
地个人诊所静脉输注阿奇霉素、病毒唑等治疗，但疗效不佳，
2016 年 5 月 26 日输液期间突发出现意识不清，急诊送入当地
医院重症监护室抢救并住院治疗，当时考虑为感染性休克，住
院期间出现呼吸困难给予无创呼吸机辅助通气，出现无尿，肾
功能衰竭及中毒性肝炎，心脏损害等情况，经治疗后患者病情
稳定，因肾功能不全至普通病房继续行血透治疗。转入第 2
天( 6 月 5 日) 患者出现发热，体温 38℃，第 3 天因使用肝素抗
凝过量患者出现鼻腔出血，并伴全身皮疹，家属要求转入我院
行进一步治疗。入科情况: T: 36. 5℃，P: 88 次 /min，Ｒ: 19 次 /
min，BP: 136 /88mmHg，神清，重病容，躯干及四肢可见散在皮
疹，边界清楚，高出皮肤，颈软，颈静脉无充盈，双肺呼吸音低，
未闻及干湿性罗音，心率 90 次 /min，律齐，无杂音，腹平软，肝
脾未触及，移动性浊音阴性，双下肢无水肿。
患者有青霉素、头孢类过敏史，表现为用药后皮疹伴瘙
痒。在当地医院一直使用美罗培南联合莫西沙星抗感染治
疗，共计 11 天。
入院后完善相关检查，继续给予美罗培南 0. 5g ivgtt q6h
抗感染、止血、抑酸、营养支持等治疗，第 2 天患者全身仍有皮
疹，伴瘙痒，低热( T37. 5℃ ) ，当日静推地塞米松 1 次 5mg，葡
萄糖酸钙 20mL 静脉点滴抗过敏治疗，第 4 天，患者再次出现
发热( T38. 7℃ ) ，全身皮疹较前增多，颜面潮红。因重症患者
病情危重时可出现皮疹，该患者为高敏体制者，已使用美罗培
南治疗 14 天，当时无法排外是否有新的感染灶出现，与经治
医生讨论，仅使用维持病情必须药品，减少致敏源，同时加用
氯雷他啶抗过敏治疗，继续观察。第 5 天，患者一直发热，体
温在 38. 8℃左右，全身皮疹较前进行性加重，四肢皮疹较前
增多，皮疹融合成片，全身红肿，伴瘙痒，颜面部肿胀不适，精
神疲软，全身乏力。介于患者有青霉素、头孢类过敏史，使用
抗过敏药物治疗无效，临床药师建议考虑美罗培南引起皮疹
可能性大，建议停用。床旁体检，患者当前呼吸平稳，肺部听
诊无罗音，全身无导管，不排外药物过敏所致发热，当日停用
美罗培南，未使用任何抗菌药物，停药后患者体温明显下降，
至 24h 后患者体温基本恢复正常，血常规炎性指标白细胞计
数、中性粒细胞比例逐日下降，皮疹逐渐消退，肾功能较前进
一步恢复。经治疗后患者康复出院。
2 讨论
2. 1 药物热诊断 药物热是指使用药物直接或间接引起的
发热，是药物不良反应之一。药物热在当前临床发热症中已
占到 2. 5% ～ 10%〔1〕。药物热的诊断尚缺乏特异性标准，目
前多根据用药史、临床表现、停用或替代可疑致热药物、激发
试验等综合判断。临床诊断方法为〔2〕: 以下四项中任一项者
伴有或不伴皮疹、关节痛、嗜酸细胞增高等其它过敏反应症
状，但停用可疑药物后体温迅速下降或消退者即可诊断。①
应用抗菌药物后，体温一度下降，继续用药，体温再次上升，找
不到其它病因;②原有感染性发热者，在应用抗菌药物后体温
反较用药前更高，有的可追溯到有同样用药发热史;③发热或
体温较前增高不能用原有的感染来解释，且无继发感染的证
据，患者虽有高热，但一般状况良好;④对非感染性疾病患者，
原有疾病症状正在改善或原无发热而用药后出现发热。本例
患者感染无加重，且无继发感染，但仍有发热且体温逐渐升高
并伴有皮疹，血常规检查嗜酸细胞增高，在停用美罗培南后患
者体温迅速下降，皮疹消退。药物热诊断明确。
2. 2 药物热发病机理 病理生理学研究，药物可能通过 5 种
途径引起发热〔3〕: ①干扰体内热消散，如抗胆碱药阿托品因
阻止汗腺分泌，减少热量消散，从而导致发热。②激发细胞或
体液免疫应答，③改变中枢体温调节，如单胺氧化酶抑制剂通
过增加儿茶酚胺水平而增加热量水平的释放而引起体温升
高。④外源性致热源，如因外界带入热源，引起输液反应等。
⑤直接组织损伤。引起药物热的原因多样，有时与用药过量
也呈正相关性。已知可致发热机制的药物热临床容易鉴别，
而其中激发细胞或体液免疫应答也即常说的变态反应，该反
应属于 B-型不良反应，常使用正常剂量后人体出现不可预测
的，与用药剂量无关的、毒性的反应，也是临床药物热中最常
见的类型〔4〕，其发热机制为: 药物或其降解产物作为全抗原
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